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Resumen

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades producida por protozoos del genero leishmania, que se transmite al hombre por la picadura de un mos-
quito. Dependiendo de la especie y del estado inmunoldgico del huésped, presenta diferentes formas clinicas: cutdanea, mucocutanea y visceral.
Afecta a 12 millones de personas y el aumento de su incidencia la coloca a la cabeza de las enfermedades emergentes. Contribuyen a su expansion
factores ambientales, de emigracion, e inmigracién, y globalizacion del trabajo y del ocio. También contribuye, la inmunodepresion de las personas
infectadas debida al consumo de medicamentos que alteran la inmunidad o coinfecciones viricas como el HIV. Presentamos los 5 casos de leishmania-
sis atendidos en nuestro hospital de Huesca (Espafa), en 2007, que reflejan su incidencia y variabilidad clinica.

(M?®T Lopez-Giménez, P. Sanchez Salas, AA Lahuerta, R. Lopez-Borrachina, R. Oncins Torres, M. Griabal Garcia. Leishmaniasis, una enfermedad emergente en Espaia: presentacion
de 5 casos clinicos. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(1):13-18)
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Summary

Infection whith protozoan parasites of the genus Leishmania causes a variety of clinical diseases called leishmaniases, which is transmited to human
host by the bite of a sandfly. The clinical manifestation depends on the interaction among series of parasite and host inmunity: cutaneous, mucocuta-
neous or visceral. Worldwide, an estimated 12 million people are infected with leishmaniases. The number of cases of leishmaniases is increasing,
globally at an alarming rate, and the leishmaniases are among in the top the emergent diseases. The ecological chaos, differents phenomena such as
migration, immunosupression caused by drughs and viral infections, globalization of work and leisure contribute to the spread and increase of the dis-
ease.We report five cases with leishmaniasis who had been atended in 2007 at our hospital in Huesca (Spain), reflecting its clinical diversity..
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La leishmaniasis es un grupo de enfermedades parasitarias
causadas por protozoos flagelados del género Leishamnia,
que incluye més de 24 especies, la mayoria de las cuales
pueden parasitar al hombre. Se transmite por la picadura de
un diptero hematéfago hembra de los géneros Phlebotomus
y Lutzomya. Los mamiferos salvajes o domésticos suelen ser
su reservorio, aunque también puede ser una infeccion

antropondticall, 2]. Dependiendo de la especie y de la res-
puesta inmune del huésped, adopta diferentes formas clini-
cas, que se conocen como leishmaniasis cutanea, mucocu-
taneay viscerall1l, 21.

Afecta a 12 millones de personas en el mundo. Segln la
Organizacion mundial de la salud (OMS), 350 millones tie-
nen riesgo de contraer la enfermedad. Es endémica en 88
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paises distribuidos por Sudamérica, paises mediterraneos y
areas de Asia y Africa, excepto Oceaniall, 2, 3]. Constituye
un problema de salud publica en 72 paises en vias de des-
arrollo, donde es endémica, y en los paises desarrollados se
considera una enfermedad emergente[4-8].

En Espafa, existen focos endémicos en la costa medite-
rranea, Centroy Aragén[1, 2, 9], atribuidos a la especie Leis-
hmania infantum, que puede desarrollar formas viscerales y
cuténeasl1, 2]. Se ha considerado de declaracion obligato-
ria desde 1982 hasta 1996, desde entonces, sélo se registra
en algunas comunidades auténomas[1].

Presentamos 5 casos de leishmaniasis registrados en
nuestro Hospital durante el afio 2007, que ilustran su inci-
denciay diversidad clinica.

Observaciones

Caso 1

Una mujer de 78 afios de edad consultd por 2 lesiones cuta-
neas en el dorso de la mano izquierda, de 3 meses de evolu-
cion (Figura 1). A la exploracion se observaron dos nédulos
ulcerados de 2,5y 4 centimetros de didmetro. No se palparon
adenomegalias, ni visceromegalias. Durante este tiempo, ha
presentado buen estado general. El estudio histolégico mos-
tré a nivel de dermis un infiltrado inflamatorio denso consti-
tuido por linfocitos, células plasméaticas e histiocitos, desta-
cando la presencia de numerosos cuerpos basofilos de 2-4
en el citoplasma de los macréfagos que se identificaron
como amastigotes (Figura 2). El diagndstico histolégico fue
compatible con leishmaniasis cutanea. Se inicié tratamiento
con infiltraciones intralesionales de antimoniato de meglu-
mina, cada 2 semanas. Después de 3 infiltraciones las lesio-
nes habian curado, dejando una méacula hiperpigmentada
residual.

Caso 2

Una mujer de 77 afios con antecedentes de hipertension
arterial, gonartrosis e insuficiencia venosa de EEIl, consulté
por una lesiéon cutanea pruriginosa, localizada en la oreja
izquierda, de 1 afio de evolucién (Figura 3). A la exploracion
se observé una placa roja de superficie lobulada que afec-
taba el I6bulo y parte lateral externa del pabellén auricular
izquierdo. Habia sido tratada con corticoides y antibidticos
orales y topicos sin mejoria. Durante este tiempo no hubo
afectacion del estado general. No se palparon adenomega-
lias, ni visceromegalias. El estudio histolégico mostré un infil-
trado inflamatorio granulomatoso con escasos amastigotes
en el interior de los macréfagos (Figura 4). La serologia por
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inmunofluorescencia indirecta para leishmania fue negativa.
El diagnostico histolégico fue compatible con leishmaniasis
cutanea. Se inicié tratamiento con infiltraciones intralesiona-
les de antimoniato de meglumina, cada 2 semanas. La
lesion curd después de b infiltraciones, desapareciendo el
prurito y dejando una macula residual.

Caso 3

Una mujer de 68 afios, con alergia al AAS, y antecedentes
patolégicos de hipertension arterial, hemorragia digestiva
alta y duplicidad pielouretral derecha. Consultdé por una
lesion ocasionalmente pruriginosa, en el I6bulo de la oreja
derecha, de mas de 1 afio de evolucion. Tratada en varias
ocasiones con antibiéticos y corticoides topicos sin mejoria.
A la exploracion se observé una placa cuténea roja de super-
ficie lobulada, en el I6bulo de la oreja derecha. El estudio his-
topatolégico mostré en dermis un infiltrado inflamatorio for-
mado por linfocitos, células plasmaticas y granulomas no
necrotizantes constituidos por histiocitos epitelioides. Las
técnicas de PAS, Giemsa, y Ziehl-Neelsen fueron negativas
para microorganismos. El diagndstico histolégico no fue con-
cluyente, y no pudo confirmarse el diagnéstico de Leishma-
niasis. No obstante, habiendo realizado diagndéstico diferen-
cial con otros procesos granulomatosos, y dada la similitud
clinica con la paciente n.° 2, se diagnosticé como probable
leishmaniasis sine leishmania y se decidio iniciar infiltracio-
nes intralesionales de antimoniato de meglumina con buena
respuesta al tratamiento. Después de la tercera infiltracion la
placa se redujo a una macula residual.

Caso 4

Un varén de 50 afios con psoriasis extensa en placas en tra-
tamiento con infiximab 5 mg/kg IV cada 8 semanas, desde
hacia 20 meses. Consultd por una lesiéon cuténea indolora
en hueco popliteo izquierdo de 3 meses de evolucion. A la
exploracién se observé una placa indurada, bien delimitada,
eritematosa, de 2,5 cm de didmetro, con el centro ulcerado
cubierto de costra (Figura 5). No se palparon visceromega-
lias, ni adenomegalias, y el estado general estuvo conser-
vado. Los cultivos de hongos y bacterias fueron negativos. El
estudio histolégico mostré un infiltrado inflamatorio dérmico
inespecifico, con tinciones de PAS, Giemsa y Ziehl Nielsen
negativos. En un frotis del exudado de la lesion tefiido con
Giemsa se detectaron abundantes amastigotes en el interior
de los macréfagos, y se realizo el diagnostico de leishmania-
sis. La serologia mediante técnica de inmunofluorescencia
para Leishmania fue negativa. Se suspendi6 el tratamiento
con infliximab y se realizd tratamiento intralesional con anti-
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moniato de meglumina. Ante la falta de respuesta se cumpli-
menté con el mismo farmaco por via intramuscular a dosis
de 15 mg/kg, durante 20 dias. A los 2 meses de estos trata-
mientos la lesion sélo habia experimentado una reduccién
parcial por lo que se extirpd quirdrgicamente. La PCR reali-
zada en el tejido extirpado no detecté la presencia del para-
sito. Después de 24 meses de seguimiento clinico no se han
objetivado recidivas.

Figura 3. Placa eritematosa en el /6bulo de fa oreja (caso 2).

Figura 2. Numerosos cuerpos basofilos en el citoplasma de Jos
macréfagos (H-E x 400).

Figura 4. Escasos cuerpos basodfilos en el interior de fos macro-

fagos (H-E x 630).

B

Figura 5. Placa indurada, eritematosa, ulcerada en el centro

(caso 4).
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Caso 5

Un hombre de 76 afios, con antecedentes patolégicos de
diabetes mellitus tipo 2, polimialgia reumatica y artritis reu-
matoide del anciano, en tratamiento desde hacia un afio con
metotrexato y corticoides, ingresé en Medicina Interna por
presentar astenia progresiva, sudoracion profusa, hiporexia
y febricula vespertina desde hacia varias semanas, que no
mejoraba con tratamientos antibiéticos empiricos instaura-
dos de forma ambulatoria. A la exploracion fisica no destaca-
ban signos clinicos de focalidad patolégica. En las analiticas
se evidenciaba leucopenia y anemia normocitica con reac-
tantes de fase aguda elevados, que persistieron tras la reti-
rada del metotrexate. La normalidad del resto de parametros
no orientaban inicialmente hacia un proceso infeccioso,
inflamatorio o neoplésico. En el TAC toracoabdominal desta-
caba esplenomegalia. Ante la sospecha de leishmaniasis se
realizé puncion de médula dsea. En el estudio del aspirado
medular se visualizaron Leishmanias en la extension tefiida
con Giemsa. La serologia y PCR en sangre fueron positivas
para leishmania. Se inici6 tratamiento para Leishmaniasis
visceral con anfotericina B liposomal 3 mg/kg/dia (200
mg/dia) durante 5 dias. También se administraron dosis de
recuerdo los dias 14 y 21. Se objetivd una buena respuesta
clinica al tratamiento.

Comentario

Segln la bibliografia revisada, la incidencia de leishmaniasis
estd aumentando[4-9] y ocupa un lugar destacado entre las
enfermedades emergentes[4-7]. Este fendmeno ha sido atri-
buido a su expansion fuera de las areas endémicas natura-
les, por fendmenos de inmigracion, emigracion, y guerras en
un mundo globalizado; a cambios producidos en el medio
ambiente, que aumentan la exposicion humana al vector; y a
estados de inmunodepresion en el huésped ya sea por mal-
nutricion, utilizacion de tratamientos inmunodepresores, e
inmunodeficiencia adquirida por infeccion HIV, que favore-
cen el desarrollo de la enfermedad en personas infecta-
das[4-9]. Es bien conocida la asociacién de leishmaniasis e
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida
(HIV)[11, que constituye una nueva enfermedad con alto
riesgo de desarrollar la forma visceral grave.

En nuestra serie, aparte de residir en zona endémica,
dos pacientes han presentado como factor predisponente
el tratamiento con farmacos inmunodepresores en el
momento del diagndstico. Uno de ellos estaba recibiendo
tratamiento con infliximab (inhibidores del FNT-a), y otro
de ellos corticoides asociados a metrotrexate. En los 3
casos restantes habria una inmunodepresion relativa aso-
ciada a la edad.
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En pacientes tratados con inhibidores del FNT-a. como
infliximab, se ha observado una mayor frecuencia de tuber-
culosis y otras infecciones oportunistas[10]. El TNF-a juega
un importante papel en la respuesta granulomatosa a la
micobacteria tuberculosa, y su blogueo se asocia con la lisis
de los granulomas. Se espera que la utilizacién de estos
agentes aumente el riesgo de reactivacion tuberculosa, y la
susceptibilidad a infecciones por organismos patégenos
intracelulares, como la Leishmanial10-14]. El tratamiento
con infliximab, que estaba recibiendo uno de nuestros
pacientes, ha podido determinar la falta de respuesta a los
antimoniales pentavalentes, farmacos de probada eficacia en
pacientes inmunocompetentes. Ademas, debe contemplarse
la posibilidad de que presenten formas atipicas méas disemi-
nadas y recidivantes, con menor tendencia a la curacion.

Los pacientes tratados con corticoides e inmunodepre-
sores, como los portadores de transplante de érganos, pre-
sentan mayor susceptibilidad a infecciones parasitarias[15],
mayor riesgo de reactivaciones de leishmaniasis, y mayor
riesgo de presentar formas viscerales[16, 17]. La edad y la
alteracion inmunitaria producida por el tratamiento con cor-
ticoides y metotrexate desde hacia 1 afio, ha podido favore-
cer el desarrollo de esta forma de Leishmaniasis visceral.
Ante un cuadro de fiebre, hepatoesplenomegalia y pancito-
penia, hay que considerar el diagnostico de Leishmaniasis
visceral al tratarse de regiones endémicas[18].

Las manifestaciones clinicas de Leishmaniasis son muy
variadas, tradicionalmente se han clasificado como formas
cuténeas, mucocutaneas y viscerales[1-3], aunque se descri-
ben otras formas como la leishmaniasis cutdnea difusa[1-3], y
la coinfeccion con el HIV[1]. La virulencia de la especie y las
resistencias natural e inmunolégica del huésped. son facto-
res que intervienen en la interaccién parasito-huesped y
determinan la forma clinica y la respuesta al tratamiento.
Otros factores a tener en cuenta son el nimero de picadu-
ras, numero de parasitos inoculado y composicion de la
saliva del vector[1-3, 5, 6].

La leishmaniasis cutanea suele comenzar como una
pequefa papula que se localiza preferentemente en la cara,
u otras areas descubiertas, accesibles a la picadura de los
mosquitos. Las lesiones suelen ser solitarias, pero pueden
ser multiples por picaduras infectantes en varios sitios, por la
formacion de lesiones satélites o debido a diseminacion lin-
fatica. La mayoria de estas papulas iniciales evolucionan a
una placa o nédulo que se ulcera y drena una descarga
seropurulenta, posteriormente suelen curar espontanea-
mente con cicatrices deprimidas, pero algunas lesiones
son persistentes y se diseminan, o simplemente se hacen
cronicas[1-3, 6, 7). Las lesiones de leishmaniasis cuténea
son polimorfas, se han descrito lesiones tipo impétigo,
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verruga, formas vegetantes, simulando queloides, eccemas,
formas mixtas, etc.[1-3, 6, 7, 19-21]. Segln el tiempo de
evolucion se ha descrito una forma aguda, que es la forma
mas habitual y comprende los casos de menos de un afio de
evolucion si se trata de infecciones zoonéticas y de dos afios
si son antropondticas; y las formas crénicas que son las que
exceden en tiempo de evolucion a las agudas[1].

El diagndstico de leishmaniasis cutaneas se basa en el
aislamiento del parasito desde las lesiones. Disponemos de
métodos directos y métodos indirectos o de inmunodiagnos-
tico[1-3]. Los métodos directos de laboratorio incluyen el fro-
tis de material tisular y tincién de Giemsa, la biopsia cuténea,
el cultivo en el medio Novy-Mc Neal-Nicole (NNN), la inocu-
lacion en animales de experimentacion, y la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR). Los més utilizados por su
disponibilidad han sido el frotis y la biopsia, especialmente
eficaces en las formas agudas que presentan gran cantidad
de parasitos. En las lesiones de mas tiempo de evolucion se
reduce gradualmente la presencia de microorganismos y es
mas dificil detectarlos por estos procedimientos[1, 2]. El cul-
tivo tiene el inconveniente de que el resultado final puede
tardar hasta 4 semanas, pero permite identificar la especie
infectante al igual que la PCR, lo que resulta muy util en pai-
ses con mas de una especie endémica con diferentes impli-
caciones clinicas y terapeuticas[2, 3, 22, 23]. También son
Utiles en las formas crénicas en que la histologia no ha
podido diferenciar la leishmaniasis de otros procesos granu-
lomatosos. La inoculacion en animales es un método labo-
rioso y poco utilizado. Los métodos indirectos de inmunodiag-
noéstico incluyen la serologia y la intradermorreaccion de
Montenegro, apenas utilizada en la actualidad[2]. La serologia
mediante inmunofluorescencia indirecta o enzimoinmunoa-
nalisis de mayor sensibilidad detectan anticuerpos circulantes
contra antigenos de leishmania, en general, tienen poca utili-
dad en las formas cutaneas localizadas y resultan més Utiles
en el seguimiento que en el diagndstico de la enfermedad[1-31.
Actualmente, el diagnostico de leishmaniasis deberfa incluir la
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